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The purpose of this study was to examine the hypoxic and inflammatory conditions after 
immobilization in joint capsules of rat knees. The unilateral knee joints of adult male rats 
were immobilized with an internal fixator for 1, 3 days, 1, 2, 4, 8, 16 weeks. Sham operated 
animals had holes drilled in the femur and tibia and screws inserted but the plate was not 
inserted. The number of cells and blood vessels in the capsule were histologically 
examined. Hypoxic conditions in the capsule were histologically examined with 
Hypoxyprobe™-l. Expression of genes related to the hypoxic (VEGF, HIF-1α， FGF2) and 
inflammatory conditions (IL-6, IL-1α， IL-1ß, TNF-α， and TNF-゚) were evaluated by 
quantitative PCR. The number of cells was unchanged at 1 day both in the immobilized and 
the control group, however, the number at 3 days increased at twice in the immobilized 
group. The number of blood vessels in the immobilized group gradually decreased. The 
capsule, especially the area around the blood vessels, was stained with Hypoxyprobe™-1 in 
the immobilized group. The gene expressions of VEGF, HIF-α， and FG F2 was significantly 
higher in the posterior capsule of the immobilized group compared with the control group. 
The gene expression of IL-6 and IL-1゚ was significantly higher in the capsule of the 
immobilized group compared with the control group. However, the gene expression of IL-1a 
and TNF-゚  was significantly higher in the posterior and anterior capsule of the immobilized 
group, respectively. There was no statistical difference in the gene expression of TNF-α. 
These data indicated that joint immobilization caused hypoxic and inflammatory conditions 
in the joint capsule. 
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は関節包では固定後 1 日では変化はなかったが 3 日で細胞数が増加し、その後徐々に減少した。血管
数は経過期間中徐々に減少した。一方 PCR では低酸素マーカーである HIF-lα が固定後 1 日と 4 週
で増加しており、また炎症性サイトカインは固定後 1 日で増加していた。以上のことより不動化後早期に
関節包には低酸素状態と炎症があり、これが関節拘縮の原因の一つになっている可能性が示唆された。
同じ研究グループの結果で、は、ヒトの肩関節拘縮症で、もラット膝関節不動化モデ、ルの研究結果と同様
の結果が得られており、今後ヒトの関節拘縮の研究でも本研究データの応用が期待される。
藍蓋主:これまでの関節不動化後の関節拘縮は、関節包の線維化が原因とされ、それには I 型コラー
ゲンが関与しているとされてきた。しかし本研究では、関節拘縮の原因を関節包の炎症と虚血によるも
のと仮定をし、それを組織学的検査、および PCR で証明した点で斬新さがある。
重霊堂:関節拘縮は整形外科的治療において有効なギフ。ス固定などによって生じ、一旦関節拘縮が生
じると日常生活動作に支障が生じ、リハビリテーション、場合によっては手術的治療が必要になるロ従つ
て関節拘縮を生じさないためにも、関節拘縮における関節包の変化を解明し予防することは、整形外科
的治療を行う上でも大変重要なことである。本研究は動物実験ではあるが、この点に新たな知見をもた
らした点で重要な研究とし、える。
実験方法の正確性:実験は周到に練られた計画のもとに行われ、再現性、正確性が高いと考えられる。
また、得られたデータの統計処理も適切になされており、信頼性の高い研究である。
表現の明瞭さ:これまでの問題点を明確に指摘し、研究目的、方法、実験結果、考察を簡潔、明瞭に記
載していると考える。
よって，本論文は博士(医学) の学位論文として合格と認める。
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